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論文内容要旨
目的
 インターロイキン2(IL-2)受容体は,α鎖,β鎖,γ鎖の3つのサブユニットから構成され
 ている。ヒトにおいては,αβγ鎖3分子複合体から成る高親和性受容体あるいはβγ鎖2分子
 複合体から成る中親和性受容体が1レ2と結合して,シグナルを細胞内へ伝達する。また,α鎖
 は単独で低親和性IL-2受容体となるがシグナル伝達能はない。一方,マウスでは線維芽細胞に
 マウスβ鎖,γ鎖を遺伝子導入して,これら2分子を発現させてもIL-2結合は認められないこ
 とから,ヒトとマウスにおいてβγ鎖2分子複合体に違いがあることが推定された。そこで遺伝
 子導入により作製したマウスβγ鎖発現丁細胞株ならびに新鮮末梢血CD8陽性丁細胞を用いて,
 マウスβγ鎖のIL-2結合能とシグナル伝達能について解析を行った。
結果
 まず,γ鎖のみ発現しているマウスリンパ腫細胞様BW5147にマウスβ鎖遺伝子を導入して,
 βγ鎖を発現しているBWmβ細胞を樹立した。BWmβ細胞のIL-2結合能をScatchardplot法
 で調べたが,IL-2結合は認められなかった。そこで,さらにBWmβ細胞にマウスα鎖を導入し
 て,αβγ鎖を発現しているBWmαmβ細胞を樹立した。BWmαmβ細胞は高親和性のIL-2
 結合能を示した。α鎖へのIL-2結合を阻害する抗α鎖抗体(PC61)でBWmαmβ細胞を処理
 すると,IL-2結合能は消失した。他方,内在性のα,β,γ鎖を発現しているCTLL-2細胞は
 IL-2結合能を持つが,PC61抗体処理後はIL-2結合能が消失した。これらの結果はβγ鎖複合体
 は少なくとも株化丁細胞ではIL-2結合能がないことを示している。
 さらに,マウス正常CD8陽性脾細胞を用いてIL-2結合能を検討した。休止期CD8陽性細胞
 はβ,γ鎖の発現は認められるが,α鎖は発現していない。一方,活性化CD8陽性細胞にはα,
 β,γ鎖が発現していた。休止期CD8陽性細胞はIL-2結合もIL-2依存性増殖も認められなかっ
 たが,活性化CD8陽性細胞はIL-2結合能があり,IL-2依存性増殖も認められた。以上よりマウ
 スβγ鎖複合体はヒトβγ鎖複合体と異なりIL-2結合能がないことが示された。従って,マウ
 ス1レ2受容体は抗原刺激等でα鎖の発現が誘導され,αβγ鎖複合体となって初めて機能的
 IL-2受容体となることが示唆された。
 研究の意義。独創的な点
 本研究はわれわれが世界に先駆けて同定,遺伝子クローニングしたIL-2受容体γ鎖の機能解
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 析により新たに生じた問題点を解明した独創的なものである。ヒトではβγ鎖複合体が機能的受
 容体であることはすでに証明されていたが,本研究においてマウスβγ鎖複合体が1L-2結合能
 を持たないことが証明され,機能的マウスIL-2受容体にはα鎖が必須であることが明らかにさ
 れた。
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 審査結果の要旨
 インターロイキン2(IL-2)受容体は,α鎖,β鎖,γ鎖の3っのサブユニットから構成され
 ている。ヒトにおいては,αβγ鎖複合体から成る高親和性IL-2受容体あるいは,βγ鎖複合
 体から成る中親和性IL-2受容体が,IL-2と結合してシグナルを細胞内に伝達することはすでに
 知られている。一方,マウスでは,線維芽細胞にマウスα鎖,β鎖,γ鎖を遺伝子導入して,こ
 れら3分子を発現させると,IL-2結合能およびシグナル伝達能を有する事が認められている。
 しかし,β鎖,γ鎖の2分子を発現させてもIL-2結合能は認められないことと,内因性にβγ
 鎖を発現しているマウス丁細胞株のEL4ではIL-2結合能が認められないことから,マウス機能
 的IL2受容体にはヒトとは違いα鎖が必須であることが示唆されている。しかし,一方では,
 マウスβγ鎖複合体は,中親和性IL2受容体としてIL-2結合能を認めるという報告もあり,マ
 ウス機能的IL-2受容体の詳細な構成については,いまだ異論の多いところである。
 本研究では,マウス機能的IL-2受容体について解析を行い,ヒトとは違いマウス機能的IL-2
 受容体にはα鎖が必要であることを明らかにしている。
 本研究において,まず,γ鎖のみを発現しているマウス丁細胞株にβ鎖遺伝子を導入してβ
 γ鎖を発現する細胞株,さらに,このβγ鎖発現細胞株にα鎖遺伝子を導入してαβγ鎖発現細
 胞株を樹立した。これら細胞株と内因性にα,β,γ鎖を発現しているマウス丁細胞株CTLL-2
 を用いてIL-2受容体のIL-2結合能と親和性をScatchardplots法で検討し,IL-2結合能にはα
 鎖が必要であることを示している。しかし,ScatchadPlot法で検出できないほどの弱い親和性
 でβγ鎖複合体が1L-2と結合して,シグナル伝達が成されている可能性も考えられた。この点
 も,JAk3キナーゼのタイロシンリン酸化で検討を行い,非常に弱い親和性でIL-2がβγ鎖複合
 体に結合してシグナルが伝達される可能性を否定し,シグナル伝達にもβγ鎖に加えα鎖が必要
 であることを明らかにしている。さらに,本研究では細胞株の他マウスの末梢血CD8陽性丁細
 胞を用いて検討しており,正常マウス丁細胞が機能的にIL-2と反応するには,α鎖の発現が必
 須であることが示されている。以上より,ヒトと違いマウスβγ鎖複合体はIL-2結合能を持た
 ないことが証明され,マウス機能的IL-2受容体は,βγ鎖複合体に加えてα鎖が必須であるこ
 とが明らかにされた。
 本研究はヒトとマウスにおける機能的IL-2受容体の相異を明らかにした独創的なもので学位
 授与に値するものである。
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